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MONOGRAPHIE 


Antibiotherapie d urgence 
chez I'adulte 

Excepte le purpura fulminans et le cas du patient splenectomise 
qui requierent une antibiotherapie immediate, un tres bref delai 
permet, dans les situations urqentes, de pratiquer hemocultures 
et prelevements. Mais il est parfois aussi urqent... d'attendre ! 


Michel Wolff* 

L e bon sens dicte que retarder l’antibiotherapie au cours 
d une infection d’allure bacterienne est au mieux 
inutile, au pire dangereux. Dans cette situation, le bon 
usage des antibiotiques doit etre compris en termes d’interet 
individuel, la seule question etant de decider avec quelle 
urgence et quel choix de molecules, il faut debuter le traite- 
ment. De lacon schematique, le terrain, la presence ou non 
de signes de gravite, et le site atteint sont les parametres qu’il 
faut prendre en compte pour determiner le degre d’urgence 
et les modalites de rantibiotherapie initiale. Pourtant, devant 
une presomption d’infection, en pratique devant un malade 
febrile, le recours rapide a rantibiotherapie nest pas ineluc- 
table. « Prendre son temps » peut etre utile pour realiser des 
examens complementaires et porter un diagnostic altematif : 
maladie infectieuse non bacterienne ou maladie febrile mais 
non infectieuse. Seules sont abordees dans ce chapitre les 
situations pour lesquelles une hospitalisation est requise, a 
fexclusion des infections nosocomiales. 

PRONOSTIC ET PRECOCITE 
DE L'ANTIBIOTHERAPIE 


Les facteurs influ enyant la mortalite et la morbidite des 
infections bacteriennes graves, ou potentiellement graves. 


sont multiples et nombre d’entre eux ne sont guere mai- 
trisables : virulence du germe, intensite de la reponse 
inflammatoire, elle-meme influencee par des facteurs 
genetiques, delai entre Fapparition des premiers signes et 
la consultation medicale. La survenue d’un etat septique 
grave evoluant en quelques heures vers une defaillance 
multiviscerale alors que la bacterie est parfaitement sensi- 
ble aux antibiotiques (par exemple Escherichia coli, Sta- 
phylococcus aureus ou Streptococcus pneumonise) et qu’il 
n’existe pas de comorbidite, n’est pas un evenement 
exceptionnel. Dans une etude cas-temoins, comparant 89 
malades en choc septique a 87 sujets controles donneurs 
de sang, l’allele TNF2 du gene promoteur du TNFa 
{tumour necrosis factor) est retrouve chez 39 % des patients 
en choc septique contre 18 % dans le groupe controle 
(p = 0,002). Le polymorphisme TNF2 etait, par ailleurs, 
plus frequent chez les malades decedes du choc septique 
(52 %) que chez les survivants (24 %) [p = 0,008]. Apres 
ajustement sur l’age et l’indice de gravite simplifie 
(IGS 2), la presence de l’allele TNF2 etait independam- 
ment associee a un risque plus eleve de deces au cours du 
choc septique. 1 Bien que seul le traitement soit maitrisa- 
ble, la precocite et l’adequation de l’antibiotherapie 
initiale ne sont pas les seuls determinants du pronostic, en 
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Antibiotherapie initiale des etats septiques graves communautaires 
selon la porte d'entree presumee et le site. 


Porte d'entree presumee/site 

Bacteries suspectees 

Traitement initial 

Commentaire 

Peau (lesion cutanee, 
toxicomanie, traumatisme) 

S. aureus++ 
Streptocoques 

Anaerobies si necrose 

> Oxacilline : 1 g x 6 + aminoside 

> Amoxicilline-acide clavulanique 

1 g x 4 + aminoside* 

Vancomycine si allergie grave 
aux p-lactamines 

Digestif 

Enterobacteries 

Enterocoques 

Anaerobies 

> Piperacilline-tazobactam : 

4 g x 3 + aminoside 

> Cefotaxime : 1 a 2 g x 3 ou 
ceftriaxone : 2 g x 1 + aminoside* 

+ metronidazole 

Schema inactif sur enterocoques 

Urinaire 

Enterobacteries 

> Cefotaxime : 1 a 2 g x 3 
ou ceftriaxone : 1 a 2 g x 1 ± 
aminoside* 

> Ofloxacine : 200 mg x 2± 
aminoside* 

Ofloxacine : contre-indiquee 
en cas de grossesse 

Poumon avec comorbidites 

S. pneumonias 

K. pneumoniae 

Legionella 

> Cefotaxime : 1 a 2 g x 3 ou 
ceftriaxone : 1 a 2 g xl ou 
amoxicilline-acide clavulanique : 

1 g x 4 + macrolide ou 
fluoroquinolone 


Meningite purulente 

S. pneumoniae 

N. meningitidis 

> Cefotaxime : 200 mg/kg/i ou 
ceftriaxone : 70 a 100 mg/kg/j x 1** 


Abces du cerveau 

Streptocoques 

Anaerobies 

Bacilles gram-negatifs 

> Cefotaxime : 200 mg/kg/j ou 
ceftriaxone : 70 a 100 mg/kg/j x 1 
ou amoxicilline (200 mg/kg/j) 

+ metronidazole 

Bacilles gram-negatifs 
possibles si I’origine est une otite 

Adulte non immunodeprime 
sans porte d'entree 

Cocci gram-positifs 

Bacilles gram-negatifs 

> Cefotaxime : 1 a 2 g x 3 ou 
ceftriaxone : 1 a 2 g x 1 
+ aminoside* 



WWW D'apres ref n°11. * De preference a la gentamicine. ** La vancomycine doit etre associee en cas de presomption 
de pneumocoque, mais I'urgence est a la p-lactamine. 


tout cas chez les malades les plus gravement atteints pour 
lesquels la qualite du traitement symptomatique joue un 
role important. Ainsi, dans une autre etude menee chez 
263 malades admis aux urgences pour sepsis severe ou 
choc septique, un protocole, centre sur l’amehoration de 
rapport en oxygene aux tissus (remplissage vasculaire, 
catecholamines, monitorage de la saturation en 0 2 du 
sang veineux) dans les 6 h suivant Fadmission, permettait 
une reduction de 46,5 a 30,5 % de la mortalite hospita- 
liere par rapport a une approche conventionnelle. 2 Enfin, 
dans un certain nombre de situations, le drainage d’une 
collection, percutane ou chirurgical, ou rablation d’un 
materiel etranger sont des mesures au moins aussi impor- 
tantes que Fantibiotherapie. 3 Ainsi, au cours des fasciites 
necrosantes, le debridement chirurgical dans les heures 
qui suivent Fadmission semble ameliorer le pronostic. 4 

Pour toutes ces raisons, il est difficile de trouver des 
donnees publiees objectives permettant de correler la 
precocite de Fantibiotherapie au pronostic, y compris au 
cours d’infections tres graves comme les meningites bac- 
teriennes. Dans une etude portant sur 269 adultes, Feffet 
du retard a la mise en route de Fantibiotherapie etait 
indirectement suggere par le fait que le pronostic etait 


plus defavorable dans le sous-groupe de malades dont 
l’etat clinique s’aggravait entre Fadmission aux urgences 
et la premiere dose d’antibiotiques. Dans cette etude, le 
delai moyen de mise en route des antibiotiques etait de 
4 h, alors qu’il est recommande de les debuter dans les 
30 min suivant la constatation d’un liquide cephalora- 
chidien trouble. 5 Enfin, la mortalit e n’est pas le seul cri- 
tere de jugement, et on peut penser, a titre d’exemple, 
qu’un retard a traiter une septicemie a S. aureus, meme 
sans signes de gravite, augmente le risque de localisa- 
tions metastatiques, osteo-articulaires ou cardiaques. 

PRONOSTIC ET ADEQUATION 
DE L'ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE 

La decision de commencer « rapidement » un traite- 
ment antibiotique nnpbque que des risques vitaux ou de 
morbidite soient potentiellement presents. Dans ce cas, 
Fantibiotherapie se doit, non seul cun cut d’etre precoce, 
mais aussi appropriee, c’est-a-dire active in vitro sur les 
germes presumes, et prescrites selon des modalites (voie 
d’administration, posologie) adaptees au site de l’infection. 
Pour les raisons enoncees precedemmenL la relation entre 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES ANTIBIQTHERAPIE D'URGENCE 


l’adequation de l’antibiotherapie initiale et le pronostic au 
cours des infecdons est moins evidente qu’il ne le parait 
d’emblee. Plusieurs etudes mettent en evidence cette rela- 
tion a l’aide d’analyses multivariees, mais ces etudes portent 
pour la majorite dent re elles sur des malades ayant une 
infection nosocomiale. 6 - 7 Ainsi, dans un travail recent por- 
tant sur 107 malades atteints de pneumonie contractee sous 
ventilation mecanique, 3 facteurs etaient independamment 
associes a un risque majore de deces hospitaller : un score 
de gravite a radmission (Apache II) eleve, la presence dune 
affection maligne et un delai, entre le diagnostic clinique de 
pneumonie et la premiere dose d’antibiotiques, superieur 
a 24 h. 7 II est probable qu’au cours des infections commu- 
nautaires graves, 2 faits expliquent la relative rarete des trai- 
tements non adequats : le caractere habituellement « sensi- 
ble » des bacteries en cause, et le respect des recom- 
mandations emises par les societes savantes et les guides 
locaux de plus en plus diffuses (v. tableau). 

LES DEGRES D'URGENCE 
ET LES ELEMENTS DE LA DECISION 

De nombreux elements principalement tires des ante- 
cedents et de rexamen clinique doivent etre pris en 
compte, afin d’identifier rapidement les situations reque- 
rant une antibiotherapie urgente ou tres urgente : 

1. infection susceptible de se developper sur un mode 
fulminant, telle qu’une meningococcemie, ou connue 
pour etre source de sequelles neurologiques, comme une 
meningite bacterienne ; 

2. presence dun ou de plusieurs signes de defaillance 
vitale, par exemple un choc septique, quelle qu’en soit l’ori- 
gine, ou une hypoxemie majeure au cours dune pneumonie ; 

3. presence dune immunodepression grave connue 
pour favoriser des formes rapidement fatales din lection 
bacterienne, telles qu’une neutropenie ou un deficit sple- 
nique fonctionnel ; 

4. malade porteur d’un materiel etranger, prothese val- 
vulaire, articulaire, vasculaire dont Pinfection pourrait 
avoir des consequences dramatiques, en particulier 
lorsque le germe en cause est un staphylocoque dore ; 

5. comorbidite majeure, insuffisance respiratoire, car- 
diaque ou renale chroniques, immunodepression, hyper- 
tension portale. 

Au terme de cette analyse, il devrait etre possible de 
classer les malades selon le degre d’urgence a debuter le 
traitement antibiotique apres la premiere consultation. 

L'extreme urgence : 
antibiotherapie immediate 

Les urgences extremes (delai d’administration des 
antibiotiques inferieur a 1 h) ne concement en fait qu’un 
nombre tres reduit de malades. 

- La suspicion clinique de purpura fulminans, c’est-a- 
dire la presence de signes infectieux associes a un 


purpura comportant au moins un element necrotique ou 
eccbymotique de diametre superieur a 3 mm. Des cette 
presomption, done souvent avant meme 1 li o spit al i s a t i <j n, 
il est imperatif d’administrer la premiere dose d’antibio- 
tiques, en pratique 1 ou 2 g de ceftriaxone ou 2 g de cefo- 
taxime par voie intraveineuse. Des Panivee du malade aux 
urgences, il faut aussi pratiquer une hemoculture. 

- L’ administration dans le delai le plus court possible 
d’un de ces 2 medicaments est egalement necessaire en 
presence de signes infectieux chez un malade ayant des 
antecedents de splenectomie, ou atteint d’asplenisme et 
chez qui le risque d’infection fulminante, surtout a pneu- 
mocoque, est important. 

L'urgence : antibiotiques dans les 2 a 3 h 

La necessite d’administrer rapidement des antibio- 
tiques ( v . tableau) ne dispense pas, bien au contraire, d’ef- 
fectuer auparavant les premiers examens a visee micro- 
biologique : 2 hemocultures dans tous les cas et autres 
prelevements selon le site presume de Pinfection. 

Devant un syndrome meninge, des la constatation d’un 
liquide cephalorachidien trouble, il convient d’injecter une 
premiere dose d’antibiotiques. Compte tenu du role quasi 
exclusif de S. pneumonic, et chez l’adulte jeune de N menin- 
gitidis, l’urgence est d’administrer une P-lactamine, cefo- 
taxime ou ceftriaxone (2 g par voie intraveineuse), l’adjonc- 
tion de vancomycine, s’il semble s’agir d’un pneumocoque, 
pouvant etre differee de quelques heures. 

En presence d’un choc septique ou d’un sepsis severe, il 
importe d’engager en un minimum de temps une double 
demarche, Pune visant a en determiner la cause, l’autre a 
commencer le plus rapidement possible le traitement 
symptomatique et l’antibiotherapie. On peut sans doute 
inclure dans cette categorie les malades atteints de 
defaillance respiratoire par hypoxemie severe lors d’une 
pneumonie bacterienne. Dans la majorite des cas, l’anti- 
biotherapie comporte une cephalosporine de 3 e genera- 
tion associee a un aminoside, voire du metronidazole si 

M 'ti>! Mi 

Les facteurs pronostiques des infections bacteriennes sont en 
relation avec le terrain, les signes de gravite initiaux, la 
virulence du germe, le delai de la prise en charge initiale. 

Des facteurs genetiques sont en train d'etre authentifies. 

L'allele TNF2 du gene promoteur du TNFa (tumor necrosis 
factor), ainsi que le polymorphisme de ce gene sont 
independamment associes a un risgue majore de deces. 

■ La rapidite de la mise en place des mesures appropriees de 
reanimation est un parametre majeur de la reduction de perte 
de chance. 

Pierre Dellamonica 
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des bacilles gram-negatifs anaerobies sont potentielle- 
ment en cause. En cas de pneumonie grave requerant rad- 
mission en reanimation, Fantibiotherapie doit aussi corn- 
porter un medicament actif sur les germes intracellulaires, 
macrolide ou fluoroquinolone. 

Au cours des dermo-hypodermites, F existence de 
signes generaux ou locaux de gravite doit faire evoquer 
une forme necrosante avec fasciite, ce qui requiert de 
debuter tres rapidement Fantibiotherapie : amoxicilline et 
clindamycine pour les localisations des membres (role 
preponderant des streptocoques), association amoxi- 
cilline-acide clavulanique et un aminoside en cas d’at- 
teinte faciale, penicilline a large spectre (piperacilline- 
tazobactam) et un aminoside pour les localisations 
abdominales et perineales. 

Enfin, chez les malades neutropeniques, Fantibiothera- 
pie doit etre commencee immediatement dans les cir- 
constances suivantes : signes respiratoires, devant faire 
rechercher une pneumonie dont l’evolution peut se faire 
rapidement vers Finsuffisance respiratoire severe, la pre- 
sence d’une douleur abdominale faisant craindre une 
peritonite, et a fortiori lorsqu’il existe des signes de sepsis 
severe. Le traitement par voie intraveineuse devra alors 
comporter une (3 -lactamine active sur P. aeruginosa : cefta- 
zidime (lg ou 2 g), piperacilline- tazobactam (4 g), imipe- 
nem (lg), ou cefepime (2 g), associee a une injection d’a- 
mikacine (20 mg/kg). En cas de suspicion d’infection sur 
catheter veineux central ou d’infection a staphylocoque 
dore resistant a la meticilline, un traitement par vancomy- 
cine ou teicoplanine est egalement debute. 

Le paludisme constitue la seule infection parasitaire 
pour laquelle le traitement anti-infectieux (quinine par 
voie intraveineuse) est une veritable urgence, mais dont 
les modal ites ne sont pas detaillees ici. 

L'urgence relative : antibiotiques 
dans les 6 a 8 h 

Schematiquement on peut distinguer : 

- Toutes les situations au cours desquelles le diagnostic 
d’infection bacterienne est certain ou tres probable. 
Attendre n’est pas utile et peut s’averer dangereux, meme 
s’il n’existe pas de signes de gravite. Ainsi, dans une etude 
ayant porte sur 14 000 malades ages de plus de 65 ans, 
hospitalises pour une pneumonie, Fadministration d’anti- 
biotiques dans les 8 h suivant l’arrivee a l’hopital etait 
associee a une reduction du risque de mortalite a J30 
( odds ratio : 0,85 ; intervalle de confiance a 95 % : 0,75 a 
0,96). 8 En cas de pyelonephrite aigue, il est recommande 
d’utiliser la cefotaxime ou la ceftriaxone ou une fluoroqui- 
nolone (ofloxacine ou ciprofloxacine), sauf chez la femme 
enceinte. 

- Chez les patients neutropeniques, la fievre est sou- 
vent le seul signe clinique d’infection, en raison de la 
moindre reponse inflammatoire. Meme dans la situation 
oil le malade n’a aucun signe de gravite ou pas de point 
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d’appel, Fantibiotherapie doit etre commencee le plus 
rapidement possible, en tout cas dans les 6 a 8 h suivant la 
constatation d’une temperature superieure a 38,3°C une 
fois, ou a 38°C a 2 reprises. 9 

Mais parfois il est urgent... d'attendre ! 

Le temps de la reflexion doit etre pris si 2 conditions 
sont re replies : l’etat du malade est rassurant, c’est-a-dire 
qu’il n’y a pas de signes de gravite, cliniques ou lies au site 
presume de l’infection ou au terrain, et que le diagnostic 
de maladie infectieuse bacterienne n’est pas certain. Ce 
delai, plus ou moins long et qui peut varier en fonction de 
l’evolution, est mis a profit pour realiser les procedures 
diagnostiques necessaires : hemocultures, prelevements 
orientes par le site presume de l’infection, imagerie. Toute 
fievre n’est pas d’origine bacterienne, ni meme infec- 
tieuse. Les principaux autres diagnostics sont : 

- une infection virale ; 

- une fievre d’origine medicamenteuse, evoquee en 


La reconnaissance de la gravite de I’etat infectieux est primordiale. 

Cette gravite doit etre evaluee et suivie. 

■) Deux situations indiquent une antibiotherapie d’urgence, si 
possible par le praticien de ville ou des I’arrivee a I'hdpital : 
un purpura fulminans, un syndrome infectieux chez un patient 
splenectomise ou ayant une splenectomie fonctionnelle. 

■) Dans tous les autres cas, un delai est possible, pouvant aller 
jusqu’a 2 a 3 h, et permet la realisation des hemocultures ou 
d'autres prelevements appropries selon le site de I'infection. 
Les mesures de correction des diverses defaillances 
ne souffrent, par contre, aucun delai. 

■) Selon les situations cliniques, la reevaluation est 
indispensable avec la correction de fantibiotherapie selon les 
premiers resultats : dermo-hypodermie grave (amoxicilline + 
clindamycine), syndrome meninge (cephalosporine de 3' 
generation + vancomycine), neutropenie avec signes 
respiratoires ou douleurs abdominales, surtout s’il existe des 
signes de sepsis severes (cephalosporine active 
sur Pseudomonas aeruginosa ou piperacilline, tazobactam ou 
imipenem associes a un aminoside). En cas de sepsis severe 
ou de choc septique, une cephalosporine de 3' generation, 
associee ou non s'il s'agit d'une pneumopathie a une 
fluoroquinolone, a du metronidazole si des anaerobies sont 
suspectees (inhalation). 

La recherche de paludisme doit toujours etre consideree. 

Si la prescription est faite dans l’urgence ou relativement 
differee selon les cas, le medecin doit s'assurer de sa 
realisation dans les delais les plus courts. 

Pierre Dellamonica 
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presence de signes cutanes, dune hypereosinophilie, mais 
souvent le diagnostic nest etabli que par le retour a l’apy- 
rexie apres l’arret de la molecule suspectee. L’obtention 
d une temperature normale prend generalement 1 a 3 
jours, parfois jusqu’a une semaine ; 10 

- un cancer et diverses autres situations, telles qu’une 
maladie thrombo-embolique, une embolic graisseuse, un 
rejet de greffe ; 

- une maladie multisystemique, au cours de laquelle la 
fievre est generalement associee a des manifestations bees 
aux atteintes d’organe. 

Prescrire une antibiotherapie « en urgence » est une 
decision importante, s ’integrant dans la prise en charge 
diagnostique et therapeutique dune situation presumee 
d’origine bacterienne, mettant en jeu le pronostic vital ou 
fonctionnel. Le principal souci du prescripteur est alors de 
domier le bon antibiotique au bon moment. L’analyse soi- 
gneuse des antecedents, l’examen clinique et les premiers 
examens complementaires permettent generalement une 
bonne orientation. Toutefois, en presence de signes de 
gravite, 1’erreur par exces est bien moins grave que l’er- 
reur par defaut. La reevaluation du 3 e jour est absolument 
indispensable, car ebe permet une eventuehe desescalade 
qui peut etre rutihsation dun medicament a spectre plus 
etroit, voire barret des antibiotiques, si l’infection bacte- 
rienne est finalement improbable. ■ 


SUMMARY Timing of antibiotic administration in 
adults: urgency or not? 

Few studies have shown a direct relationship between the timing of antibiotic 
therapy and the outcome. In severe infections, the outcome is mainly 
dependent of virulence of the pathogen, and host susceptibility. Indeed, in 
some individuals, an enhanced inflammatory response may lead to multiple 
organ failure despite early and appropriate use of antibiotics. In critically-ill 
patients, antibiotic treatment should be associated with optimisation 
of oxygen delivery and with source control. Before deciding to administer 
antibiotics, the physician should try to classify the patient according to the 
degree of urgency to start the treatment. True emergencies are limited to 
fulminant meningococcemia and to infection in splenectomized patients. 

In other cases, careful analysis of patient's history and clinical examination 
are important steps to decide if antibiotic treatment should be given rapidly or 
may be delayed. The initial antibiotic regimen should be re-evaluated on day 3. 
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RESUME Antibiotheraie d'urgence chez I'adulte 

Les facteurs influengant la mortalite et la morbidite des infections 
bacteriennes graves sont multiples et souvent peu maitrisables : virulence du 
germe, comorbidites, intensity de la reponse inflammatoire, delai entre les 
premiers signes et la consultation. II en resulte qu’une antibiotherapie, meme 
precoce et appropriee, ne permet pas toujours une evolution favorable, du 
moins chez les patients les plus gravement atteints. Chez ces derniers, 
I'antibiotherapie n’est gu'un des elements de la prise en charge qui doit aussi 
comprendre le traitement symptomatigue des defaillances d'organe et le 
controle eventuel de la porte d'entree. Les situations d'extreme urgence sont 
limitees au purpura fulminans meningococcigue et a I'infection chez les 
malades splenectomises. Dans les autres cas, Tanalyse soigneuse des 
antecedents, I’examen clinique et, le cas echeant, le resultat des premiers 
examens complementaires permettront de decider si I'antibiotherapie doit 
etre debutee rapidement ou si elle peut etre retardee. Jne reevaluation au 3' 
jour est, dans tous les cas, indispensable. 
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